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排水される LAS を高く含有する工業廃水を用いて検証を行った。 
その結果、ヒト腸管上皮細胞に対して LAS は高濃度と低濃度において異なる影響を及ぼすことを明ら
かにした。高濃度の LAS においては、時間および濃度依存的に細胞増殖抑制効果を示し、低濃度の LAS
においては、細胞分裂促進作用と見られる細胞増殖促進効果を示した。50 ppm を上回まわる高濃度の LAS
はヒト腸管上皮細胞に対し、細胞内カルシウムイオン濃度の上昇を介して酸化ストレス（ROS）を誘導し、
時間・濃度依存的に細胞増殖抑制効果を誘導した。さらに、プロテオミクス手法から、LAS の細胞毒性影
響に関連する有用なバイオマーカーとして Calreticulin, Thioredoxin, Heat shock cognate 71 (HSP7C)
を同定し、リアルタイム-PCR 手法およびウエスタンブロッティング手法を用いて検証を行った。一方、1
〜15 ppm の低濃度の LAS においては、ヒト由来大腸がん細胞でもある Caco-2 細胞に対し増殖促進効果
を示した。この作用メカニズムとしては、Elongation factor 2 (EF2)と Dipeptidyl peptidase 3 (DPP3)




本研究におけるヒト腸管上皮細胞に対する LAS の影響をまとめると、高濃度の LAS は Caco-2 細胞の
細胞内カルシウムイオン濃度の上昇を介して酸化ストレスを誘導することにより時間・濃度依存的に細胞
毒性を示した。この LAS の細胞増殖抑制に対する細胞応答バイオマーカーとして、Thioredoxin, 
Calreticulin, HSP7C を見出した。これらのバイオマーカーは LAS の細胞毒性作用を評価できる有用なバ







               審   査   の   要   旨 
 
 本研究で得られた、LAS に対するバイオマーカーの感度は、従来のバイオマーカーの対照として用いた
HSP70 と HSP90 よりも高く、LAS の環境リスク評価のための特異的でかつ有用なバイオマーカーであ
ると考えられる。作用機序の類似した毒物は、累積的に相乗作用効果を持つために、より影響を与えやす
い。そのため、毒物の作用機序に関する情報を蓄積することは、毒物の累積効果・相乗効果の予測におい
て有用である。今後、さまざまな環境汚染化学物質に反応して転写活性するバイオマーカーの検出は、累
積的なリスク因子の生物影響評価のために非常に重要であると言える。さらに、本研究は界面活性剤の環
境リスク評価研究および環境安全ガイドラインの構築に大いに貢献することが期待できる。 
平成２６年５月２６日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試
験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全
員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（学術）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
